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BEVEZETÉS – A hepatológia legnagyobb kihívása
napjainkban a hepatitis C-vírus-fertôzésben szen-
vedô betegek kezelése.
BETEGEK ÉS MÓDSZEREK – Tíz hazai centrum-
ban, egy III. fázisú, nemzetközi, multicentrikus,
nyílt vizsgálat során 2001 és 2004 között 69, kró-
nikus C-vírus-hepatitisben szenvedô beteg kombi-
nált antivirális kezelésére került sor pegilált interfe-
ron-alfa-2a-val és ribavirinnel. A beválasztási és ki-
zárási kritériumok a napi gyakorlatnak megfelel-
tek. Öt beteg 24 hétig, 54 beteg 48 hétig kapott he-
ti 1×180 μg pegilált interferon-alfa-2a-t és napi
800–1200 mg ribavirint. További tíz betegnél a ke-
zelést különbözô okok miatt felfüggesztették. A ke-
zelés kimenetelét a befejezéstôl számított, 24 he-
tes követési idô utáni vírusnukleinsav-meghatáro-
zás eredménye alapján állapították meg. 
EREDMÉNYEK – A betegek átlagéletkora 46 év
volt; 35 beteg korábban nem kapott kezelést, 34
beteg pedig korábban már más, eredménytelen
kezelésben részesült. Minden betegben 1. genotí-
pusú vírus volt kimutatható. A 24 hetes kezelésben
részesülôk közül senki nem került tartós virológiai
remisszióba. A 48 hetes kezelést kapott 54 beteg
48%-ában alakult ki tartós virológiai remisszió. A
kezelés kimenetelét kedvezôen befolyásolta, ha a
beteg korábban nem részesült kezelésben, ha a
teljes elôírt gyógyszerdózist megkapta, és ha nem
volt szövettanilag kimutatható cirrhosisa. A leg-
jobb eredményt a korábban nem kezelt, 40 év
alatti betegcsoportban lehetett elérni. A kezelés
elôtti vírusszám nem volt hatással a kezelés kime-
netelére. Ha a 24. héten nem volt vírusnukleinsav
kimutatható a vérben, a tartós remisszió való-
színûsége 68% volt. Az ekkor is pozitív vírusered-
mény esetén 93% volt a tartós remisszió elmaradá-
sának a valószínûsége. 
KÖVETKEZTETÉS – A kizárólag 1. genotípusú, ne-
hezebben kezelhetô betegeknél nemzetközi mér-
cével is elfogadható eredményeket sikerült elérni a
pegilált interferon-alfa-2a- és ribavirinkezeléssel.
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és ribavirinkezelés hatékonysága krónikus
C-vírus-hepatitises betegeken
Az elsô hazai tapasztalatok egy multicentrikus, nyílt,
prospektív vizsgálat alapján
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Nagy István, Nemesánszky Elemér, Ribiczey Pál, Telegdy László,
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TREATMENT OF PATIENTS WITH CHRONIC
HEPATITIS C, USING PEGYLATED INTERFERON
ALFA-2A AND RIBAVIRIN – THE FIRST
EXPERIENCES IN HUNGARY BASED UPON
A MULTICENTRIC, OPEN, PROSPECTIVE
STUDY
INTRODUCTION – The treatment of patients with
hepatitis C virus infection is one of the most chal-
lenging tasks in hepatology nowadays.
PATIENTS AND METHODS – Between 2001 and
2004, during a phase III, prospective, multicentric,
international open trial 69 patients (35 naive and 34
non-responder or relapser) with chronic hepatitis C
were treated, using 180 μg pegylated interferon
alfa-2a once weekly and 800–1200 mg daily riba-
virin. The inclusion and exclusion criteria were the
same as in the normal daily practice. Five patients
were treated for 24 weeks and 54 were treated for
48 weeks. The treatment was stopped in 10 addi-
tional patients. Sustained virological response was
the main end-point of the trial, after 24 weeks of
follow-up.
RESULTS – The mean age of the patients was 46
years. In all the patients virus genotype 1 could be
detected. In none of the patients, treated for 24
weeks, sustained remission could be obtained. In
patients, treated for 48 weeks, the overall sustained
virological remission was 48%. The outcome of the
treatment was better, if the patient was naive to the
treatment, could receive the full dosage of drugs
and had no liver cirrhosis. The best result could be
obtained if the patient was naive to the therapy and
younger than age 40. Viral load, however, did not
show any effect on viral remission in our patients. At
week 24, a negative HCV RNA had a positive
predictive value of 68%, while a positive virus test
had a negative predictive value of 93%, regarding
sustained remission.
CONCLUSION – Considering the high rate of
genotype 1, pegylated interferon alfa-2a and riba-
virin proved to be a very effective therapy in
Hungarian chronic hepatitis C patients.
pegylated interferon alfa-2a,
ribavirin, chronic hepatitis C,
sustained remission
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A krónikus C-vírus-hepatitis kezelése a hepatitisC-vírus (HCV) felfedezése óta komoly fejlô-désen ment keresztül (1, 2). A kezelés alapja
az alfa-interferon, amelyet kezdetben monoterápiában
alkalmaztak. Késôbb az alfa-interferont ribavirinnel
kombinálták, és ez a kombináció az eredményeket
jelentôsen javította (3, 4). A standard alfa-interferon
farmakokinetikájának kedvezô módosulását eredmé-
nyezte a polietilénglikol-oldallánc kapcsolása az alfa-
interferon molekulához. A pegilált alfa-interferon tar-
tósabb és magasabb vérszintet biztosít, ezért az eddigi
heti háromszori adagolást a heti egyszeri adás váltotta
fel (5–7).
Jelenleg két készítmény használható erre a célra: a 40
kDa molekulatömegû, elágazó pegilált oldalláncot tar-
talmazó pegilált interferon-alfa-2a, illetve a 12 kDa mo-
lekulatömegû, egyláncú pegilált interferon-alfa-2b. A
kezelés akkor tekinthetô eredményesnek, ha tartós vi-
rológiai remisszió érhetô el, azaz a kezelés befejezését
követôen, hat hónap múlva sem mutatható ki a
vírusnukleinsav (HCV-RNS) a vérbôl. 
A nagy nemzetközi tanulmányok eredményei alap-
ján a hepatitis C-vírus genotípusai különbözô módon
és eredményességgel kezelhetôk (8–10). Az 1. genotí-
pus esetén a pegilált alfa-interferon mellé testsúlyra
számított ribavirin adása indokolt 48 hétig, ezzel 40-
50%-os tartós virológiai remisszió érhetô el. A 2. és 3.
genotípus esetén – amely Magyarországon egyáltalán
nem jellemzô – a 80-90%-os tartós vírusmentesség el-
éréséhez elegendô a 24 hetes kombinált kezelés alacso-
nyabb fix dózisú ribavirinnel.
Közleményünkben a pegilált interferon-alfa-2a és
ribavirin kombinált kezelés eredményességérôl számo-
lunk be az elsô hazai tapasztalatok alapján. A III. fázi-
sú nemzetközi, prospektív, nyílt gyógyszertanulmány
(Expanded Access Program) Magyarországon 2001-
ben indult, hét centrum részvételével, amelyhez 2002-
ben további három centrum csatlakozott. A nemzetkö-
zi tanulmány elsôdleges célja a kezelés biztonságossá-
gának és a mellékhatások gyakoriságának a vizsgálata
volt. Egyes országokban még mindig tart a betegbevá-
lasztás. Magyarországon a vizsgálat lezárult. Ebben a
közleményben a kezelés hatékonyságát mutatjuk be. A
biztonságosságról és a legfontosabb mellékhatásokról
másik közleményben számolunk be.
Betegek és módszerek
A tanulmányt az országos és a helyi etikai bizottságok
egyaránt véleményezték és engedélyezték. A betegek
beválasztása a beleegyezô nyilatkozat aláírása után vált
lehetôvé.
Beválasztási kritériumok
A beválasztási és kizárási kritériumok azonosak voltak
a napi gyakorlatban használtakkal. A legfontosabb be-
választási szempontok a következôk voltak: legalább
hat hónapja észlelt, emelkedett transzaminázszintek;
pozitív HCV-RNS a szérumban, a májbiopsziában kró-
nikus hepatitis egyértelmû jelei. 
A tanulmányba beválaszthatók voltak a kezelést ed-
dig még nem kapott – úgynevezett naiv – betegek, va-
lamint olyanok, akiknél a korábbi kezelés nem eredmé-
nyezett tartós virológiai remissziót (relapsusba kerülôk
vagy nonreszponderek) is. Kizárási okként a követke-
zôk szerepeltek: neutropenia (<1500/μl), thrombo-
cytopenia (<90 000/ μl), anaemia (<12 g/l), beszûkült
vesefunkciók, autoimmun betegségek, súlyos pszichi-
átriai kórképek, társult hepatitis B- vagy HIV-infekció,
dekompenzált májzsugor, súlyos keringési és érrend-
szeri betegségek.
A tanulmány kivitelezése
Mivel nyílt vizsgálatról volt szó, és a legfontosabb cél a
biztonságosság vizsgálata volt, így a kezelôorvosok
szabadon választhattak a következô három terápiás
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A) Heti 1×180 μg pegilált interferon-alfa-2a
(Pegasys, Roche) subcutan (sc.) monoterápia 48 hétig.
B) Heti 1×180 μg pegilált interferon-alfa-2a sc. és
napi 800 mg ribavirin (Copegus, Roche) per os 24 hé-
tig.
C) Heti 1×180 μg pegilált interferon-alfa-2a sc. és
napi 800 mg ribavirin per os 48 hétig.
A gyógyszeres periódus utáni gyógyszermentes kö-
vetési idôszak egységesen 24 hetet tett ki.
A tanulmány indítása után ismertté vált adatok alap-
ján, 2002-ben protokollmódosítás történt, és ennek
eredményeként a genotípus szerinti, individualizált ke-
zelés került elôtérbe. Ezeket az adatokat Hadziyannis
és munkatársai 2004-ben publikálták (9). A módosítás
után az 1. genotípusú betegek kezelése csak 48 hétig
tarthatott és a ribavirindózist is emelték. Hetvenöt kg
testsúlyig napi 1000 mg, 75 kg felett napi 1200 mg lett
a ribavirin dózisa. A tanulmány tervezésekor etikailag
még ugyan megengedhetô volt a pegilált alfa-interferon
monoterápia, de a kezelôorvosok választása szerint
minden beteg a kombinált kezelési csoportokba (B
vagy C) került. A monoterápiát senki sem választotta
Magyarországon.
A kezelés során az induláskor (0. nap), majd a 2., 4.,
8., 16., 24., 32., 40. és 48. héten, illetve a követési
idôszak végén, a 72. héten a következô laboratóriumi
paraméterek kerültek meghatározásra: alanin-amino-
transzferáz (ALT-GPT), aszpartát-aminotranszferáz
(AST-GOT), alkalikus foszfatáz, hemoglobin, hema-
tokrit, fehérvérsejtszám, thrombocytaszám, neutro-
philszám, albumin, kreatinin, bilirubin. A TSH-szintet
a 8., 24., 32., 48. héten vizsgáltuk. 
A kezelés megkezdése elôtt a HCV-RNS mennyi-
ségi és genotípus-meghatározására került sor reverz
transzkriptáz polimeráz láncreakcióval (Cobas
Amplicor HCV Monitor Test, Roche Diagnostics Inc.,
Basel, Svájc). Szintén mennyiségi vírusvizsgálat történt
a kezelés 24. hetében. Minôségi HCV-RNS-meg-
határozást (Cobas Amplicor HCV Test v. 2.0, Roche)
végeztünk a kezelés végén, a 48. héten és a 24 hetes kö-
vetési idô végén, a 72. héten. 
A 24. heti eredménybôl számítottuk a korai vírusvá-
laszt (early virological response, EVR) és a 72. heti
eredmény alapján adtuk meg a tartós vírusválaszt (sus-
tained virological response, SVR), ami a kezelés kime-
netele szempontjából a legfontosabb eredmény.
A májbiopsziákat a centrumokhoz tartozó patológi-
ai intézetekben értékelték. Külön adták meg a gyulla-
dásos és fibrotikus aktivitást. A Knodell-, illetve Ishak-
pontrendszer szerint történtek a feldolgozások (11,
12). A gyulladásos aktivitást kifejezô hisztológiai akti-
vitási index volt az egyik megadható paraméter. A
fibrosis szempontjából két csoportra osztottuk a be-
tegeket, akiknél még cirrhosis nem volt, illetve ahol
már kimutatható volt cirrhosis (Knodell-pont: 4 vagy
Ishak-pont: 5-6).
A feldolgozás szerinti primer végpont a tartós vírus-
válasz elérése volt. Azt vizsgáltuk, hogy hogyan befo-
lyásolta ezt a beadott gyógyszerek dózisa, a korábban
alkalmazott kezelés, a betegek életkora, a vírus meny-
nyisége, a cirrhosis jelenléte. Vizsgáltuk továbbá a ko-
rai vírusválasz és a biokémiai remisszió összefüggését a
kezelés kimenetelével.
Statisztikai értékelés
A tartós vírusválasz és a különbözô egyéb vizsgált
paraméterek statisztikai összefüggését a χ2-próba,
illetve a Fisher-féle egzakt teszt segítségével végez-
tük el.
Eredmények
A tanulmányba összesen 69 beteg került be. Átlagélet-
koruk 46±10 év (21–65 év) volt. A férfiak jelentôs
többségben voltak, összesen 51 fô (74%), a nôk száma
18 volt. A betegek fele, 35 fô volt naiv, azaz korábban
kezelésben nem részesült, míg 34 beteg korábban már
más kezelésben részesült. Az utóbbiak közül 21-nél
nem váltott ki választ a korábbi kezelés (nonreszpon-
der, nem reagáló), míg 13 betegnél relapsus lépett fel
(relapszer, visszaesô). Az adatokat részletezve az 1.
táblázatban mutatjuk be. 
Mindenképpen kiemelést érdemel, hogy minden be-
tegben 1. genotípusú vírus volt, néhány betegben
egyéb genotípus társulása, azaz vegyes fertôzés volt ki-
mutatható.
Összesen 59 beteg kezelése fejezôdött be az erede-
tileg tervezett idôpontban, és 10 betegnél (14,5%)
kellett a kezelést felfüggeszteni. A rövidebb, megsza-
kított kezelés ellenére ebben a csoportban is meg-
figyelhetô volt három beteg esetében a tartós vírus-
válasz, de ezeket a végsô feldolgozásban nem vettük
figyelembe.
Összesen öt beteg került a B karba és kapott 24 he-
tes kezelést. A 180 μg pegilált interferon-alfa-2a mellé
800 mg ribavirint kaptak. Négy beteg korábbi terápiára
nem reagált, két betegnek cirrhosisa volt. Ebben a sze-
rény létszámú csoportban egy betegnél sem alakult ki
tartós vírusválasz.
A kombinált antivirális kezelésben részesült betegek
adatai
A tanulmányba bevont betegek száma 69
Átlagéletkor (tartomány) 46 (21–65) év
Férfi:nô arány 51:18
Vírus 1b genotípus 100%
Átlagos vírustiter (IU/ml) 1,18×106
Szövettani aktivitási index 9
Cirrhosis aránya 20%
Naiv és korábban kezelt betegek aránya 35/34
1. TÁBLÁZAT
A tartós vírusválasz kapcsolata
a gyógyszerdózissal
Negyvennyolc hetes kezelést 54 beteg kapott. Ezek de-
mográfiai adatai érdemben megegyeznek az 1. táblázatban
leírt adatokkal. Az 54 beteg közül 26 betegnél (48%) ész-
leltünk tartós virológiai remissziót. A beválasztáskor ter-
vezett, elôírt gyógyszeradagot (>80% idôtartam, >80%
dózis mindkét gyógyszerbôl) azonban csak 36 betegnek,
a csoport kétharmadának lehetett beadni. A teljes dózis-
ban részesülô betegek közül 19 került teljes remisszióba
(53%), míg a különbözô okok miatt csökkentett dózis-
ban részesülô 18 betegbôl hét betegnél (39%) lehetett a
tartós vírusválaszt elérni; a különbség ugyan jelentôsnek
látszik, de statisztikailag nem szignifikáns (1. ábra). A
protokollmódosítás után az újonnan beválasztott betegek
nagyobb ribavirindózisban részesültek, de e szerint vizs-
gálva nem volt érdemi különbség a tartós remisszióban.
A tartós vírusválasz kapcsolata a korábbi
kezeléssel és az életkorral 
Az 54 betegbôl 31 volt naiv és 23 kapott korábban ke-
zelést (12 visszaesô és 11 nem reagáló). A naiv betegek
csoportjában 18 betegnél volt tartós vírusválasz (58%),
míg az ismételt kezelésben részesülôk között nyolc be-
tegnél lehetett tartós vírusválaszt elérni (35%). A kü-
lönbség szám szerint itt is jelentôs, de statisztikailag
mégsem szignifikáns. A 31 naiv beteget életkor szerint
tovább vizsgálva azonban igen jelentôs különbséget le-
hetett megfigyelni. A 40 év alatti naiv betegek között
(n=10) 90%-os tartós vírusválasz volt észlelhetô, míg
a 40 év feletti csoportban (n=21) ezt csak kilenc beteg-
nél (43%) sikerült elérni. Ez a különbség már a kis be-
tegszám ellenére is statisztikailag szignifikánsnak bizo-
nyult (2. ábra).
A tartós vírusválasz
és a májszövettan kapcsolata
A beválasztás elôtt minden betegnél történt szövettani
vizsgálat. Az 54 beteg közül 11-nél (20%) volt bizo-
nyítható cirrhosis, míg a kimutatott fibrosis nélküli
vagy enyhe fibrosissal járó krónikus hepatitises esetek
száma 43-at tett ki. Az átlagos vírusszám mindkét cso-
portban magas volt, és nem különbözött szignifikán-
san egymástól: 1,6×106 IU/ml vs. 1,1×106 IU/ml.
Mindkét csoportban hasonló volt a naiv, illetve a ko-
rábbi terápia után visszaesô és az arra nem reagáló be-
tegek aránya. A cirrhosisos csoportban négy betegnél
alakult ki tartós vírusválasz (36%), a nem cirrhoticus
csoportban 22 betegnél (51%) volt tartós vírusválasz
megfigyelhetô. Ez a különbség sem volt statisztikailag
szignifikáns (3. ábra). A kezelés után kontroll máj-
biopszia nem történt.
A tartós vírusválasz és az induló
vírusszám kapcsolata
A 48 hétig kezelt betegek között az induló vírusszám
25 esetben volt a nemzetközi kategória szerint magas,
azaz 8,0×105 IU/ml felett. Az átlagos vírusszám ebben
a csoportban 2,0×106 IU/ml (tartomány: 8,2×105–
7,7×106). Alacsony vírustitert 29 beteg esetében ész-
leltünk, átlag: 4,1×105 IU/ml (tartomány: 1,6×104–
8,0×105). A magas, illetve az alacsony vírustiterû cso-
portban a tartós vírusválasz egyaránt 48% volt. 
A korai vírusválasz és a biokémiai
válasz jelentôsége
A 24. heti kezelés után csak 51 beteg vírusnukleinsav-
meghatározásának eredményei állnak rendelkezésre. A
HCV-RNS-vizsgálat 37 esetben volt negatív és 14 eset-
ben volt pozitív. A 37 korai negatív esetbôl 20 betegnél
volt tartós vírusválasz is megfigyelhetô. Ezért a 24. he-
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A tartós virológiai remisszió (tartós vírusválasz) kialaku-
lása százalékos arányban 48 hetes pegilált interferon-alfa-
2a- és ribavirinkezelés hatására az összes beteg körében,
illetve a beadott gyógyszerdózis szerinti megoszlásban
NS: nem szignifikáns
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A tartós virológiai remisszió (tartós vírusválasz) kiala-
kulása százalékos arányban 48 hetes pegilált interferon-
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ti negatív eredményû HCV-RNS-meghatározás pozitív
prediktív értéke 68%. Ugyanakkor a 14 HCV-RNS-
pozitív esetbôl 13 beteg a kezelés végén és a követés
alatt is pozitív maradt. Ezért a 24. heti pozitív eredmé-
nyû vírusvizsgálat negatív prediktív értéke 93%.
Vizsgáltuk a biokémiai válasz jelentôségét is, illetve
összefüggését a virológiai válasszal. A 24. héten az 54
betegbôl 28 betegnél (52%) alakult ki biokémiai
remisszió, azaz vált normálissá a GPT-szint. A biokémiai
válasz és a 24. heti vírusválasz összehasonlításakor azt ta-
láltuk, hogy a 37 HCV-RNS-negatív esetbôl csak 20 be-
tegnél volt egy idôben normális GPT-szint is észlelhetô.
A negatív víruseredmény ellenére 17 betegnek a GPT-
szintje emelkedett maradt, és ezeknek a betegeknek a fe-
lében késôbb tartós vírusválasz is megfigyelhetô volt. A
biokémiai és a virológiai válasz tehát nem teljesen párhu-
zamos a pegilált interferon-alfa-2a+ribavirin kezelés so-
rán. A magas GPT-szintnek messze nincs olyan negatív
prediktív értéke, mint a pozitív víruseredménynek.
Megbeszélés
Ez a tanulmány az elsô hazai tapasztalatokat foglalja
össze, amelyeket egy nemzetközi vizsgálatsorozat ré-
szeként, kombinált, pegilált interferon-alfa-2a- és riba-
virinkezeléssel szereztünk krónikus C-vírus-hepatitis-
ben szenvedô betegeken. A hazai betegek jellemzôi
több szempontból eltérnek a nagy nemzetközi tanul-
mányokban közöltektôl, és ez kezelésüket lényegesen
nehezíti. A legfontosabb különbség a HCV-genotípu-
sok arányában van. A legnehezebben kezelhetô 1. ge-
notípus aránya az amerikai és európai vizsgálatokban
általában 60-70% között volt (3, 4, 8–10), míg a saját
betegeink között kizárólag csak ez a genotípus fordult
elô. Az, hogy ebbe a tanulmányba csak 1. genotípusú
betegek kerültek be, nem meglepetés. Gervain és mun-
katársai munkájából (13) már régóta tudjuk, hogy ha-
zánkban ez a domináló genotípus. További különbség,
hogy a nemzetközi tanulmányokba csak naiv betegeket
vontak be, a saját anyagunkban a betegek közel fele ko-
rábban már kapott valamilyen kezelést, amelyre vagy
nem reagált, vagy utána relapsusba került. Az ilyen be-
tegek kezelése szintén lényegesen kisebb hatékonyságú
(14, 15).
Saját vizsgálatunkban a kezelés idôtartama és a
ribavirin dózisa is változott, mivel az elsô év után pro-
tokollmódosítás történt. Ezeket a nehezítô körülmé-
nyeket figyelembe véve, a 48 hétig kezelt betegeknél el-
ért 48% átlagos tartós virológiai remisszió nagyon jó
eredménynek számít. Hasonló körülmények között
pegilált interferon-alfa-2a-val Fried és munkatársai
46%, Hadziyannis és munkatársai 52%, pegilált inter-
feron-alfa-2b-vel Manns és munkatársai 42% tartós ví-
rusválaszt értek el (8–10). A magyar betegek körében
elért tartós vírusválasz a nemzetközi globális adatok
tükrében mindenképpen nagyon jó eredménynek tart-
ható.
Ismert, hogy a kezelés során számos okból dózis-
csökkentésre lehet szükség. Ez a saját vizsgálatunkban
is hasonló volt, csak a betegek kétharmadában tudtuk a
teljes dózist megadni. McHutchinson és munkatársai
adatai szerint akkor van a legnagyobb esély a tartós ví-
rusválasz elérésére, ha a tervezett idôtartam legalább
80%-áig a tervezett gyógyszerdózisok legalább 80%-át
megkapja a beteg (16). Mi is egyértelmûen jobb ered-
ményt kaptunk a teljes dózisban részesülô betegcso-
portban, mint a csökkentett dózis esetén (53 vs. 39%).
A kezelés eredményét szintén jelentôsen befolyásol-
ta, hogy naiv vagy már korábban egyéb kezelést kapott
betegekrôl volt szó. A naiv betegcsoportban feltûnôen
jó a tartós vírusválasz, de a korábban kezeltek sem ma-
radnak el a nemzetközi adatoktól. A különbség szem-
beötlô a két csoport között, 58, illetve 35%, de a szám-
szerû adatok óvatossággal kezelendôk a relatíve kis lét-
szám miatt.
A legjobb eredményt a 40 évnél fiatalabb naiv bete-
gek csoportjában értük el. A kis betegszám miatt mesz-
szemenô következtetést szintén nem szabad a 90%-os
tartós vírusválaszból levonni. A tendencia mindenkép-
pen megerôsíti azt az ismert tényt, hogy fiatalok
esetében, a feltehetôen rövidebb ideje tartó betegség
nagyobb hatékonysággal kezelhetô (1, 2, 17, 18).
A saját vizsgálatunkban a cirrhosis aránya 20% volt,
ez megfelel a nemzetközi adatoknak. Az elôrehaladott
állapot hosszabb idôtartamú betegséget is jelez, így ha-
sonlóan az életkori megoszlás során kapott különbsé-
gekhez, cirrhosis mellett rosszabbak a kezelés esélyei,
mint a komolyabb fibrosis nélküli esetekben (19).
A genotípus mellett a másik fontos virológiai té-
nyezô a kezelés elôtti vírusszám, amely ismert módon
befolyásolja a kezelés kimenetelét. Ennek ellenére a
saját tanulmányunkban az alacsony és magas vírus-
titerû betegcsoportok között különbséget nem észlel-
tünk, egyaránt 48% volt a tartós vírusválasz. Ennek
hátterében a már elôbb felsorolt okok állhatnak, azaz
elsôsorban a csoportok demográfiai paramétereivel
magyarázhatók.
A szükséges ribavirindózis önmagában is befolyásol-
Tornai István: Pegilált interferon és ribavirin krónikus C-hepatitisben 811
LAM-TUDOMÁNY • EREDETI KÖZLEMÉNY
A tartós virológiai remisszió (tartós vírusválasz) kiala-
kulása százalékos arányban 48 hetes pegilált interferon-
alfa-2a- és ribavirinkezelés hatására – a szövettan sze-
rinti megoszlás
NS: nem szignifikáns
3. ÁBRA
0
10
20
30
40
50
60
Nincsen cirrhosis, n=43 Cirrhosis, n=11
%
p=NS
1. Di Bisceglie AM. Hepatitis C. Lancet 1998;351:351-5.
2. Strader DB, Wright T, Thomas DL, Seeff LB. Diagnosis, manage-
ment and treatment of hepatitis C. AASLD Practice Guideline.
Hepatology 2004;39:1147-71.
3. Poynard T, Marcellin P, Lee SS, Niederau C, Minuk GS, Ideo G, et
al. Randomized trial of interferon α2b plus ribavirin for 48 weeks
or for 24 weeks versus interferon α2b plus placebo for 48 weeks
for treatment of chronic infection with hepatitis C virus. Lancet
1998;352:1426-32.
4. McHutchinson JG, Gordon SC, Schiff ER, Shiffman ML, Lee WM,
Rustgi VK, et al. Interferon alfa-2b alone or in combination with
ribavirin as initial treatment for chronic hepatitis C. Hepatitis
Interventional Therapy Group. N Eng J Med 1998;339:1485-92.
5. Zeuzem S, Feinman SV, Rasenack J, Heathcote EJ, Lai MY, Gane E.
et al. Peginterferon alfa2a in patients with chronic hepatitis C. N
Eng J Med 2000;343:1666-72.
6. Heathcote EJ, Shiffman ML, Cooksley WGE, et al. Peginterferon
alfa2a in patient with chronic hepatitis C and cirrhosis. N Eng J
Med 2000;343:1673-80.
7. Lindsay KL, Trepo C, Heintges T, Shiffman ML, Gordon SC, Hoefs
JC, et al. A randomized, double-blind trial comparing pegylated
interferon alfa-2b to interferon alfa-2b as initial treatment for
chronic hepatitis C. Hepatology 2001;34:395-403.
8. Fried MW, Shiffman ML, Reddy KR, Smith C, Marinos G, Goncales
FI, et al. Peginterferon alfa-2a plus ribavirin for chronic hepatitis C
virus infection. N Eng J Med 2002;347:975-82.
9. Hadziyannis SJ, Sette H, Morgan TR, Balan V, Diago M, Marcellin
P, et al. Peginterferon-α2a and ribavirin combination therapy in
chronic hepatitis C. A randomized study of treatment duration and
ribavirin dose. Ann Intern Med 2004;140:346-55.
10. Manns MP, McHutchinson JG, Gordon SC, Rustgi VK, Shiffman M,
Reindollar R, et al. Peginterferon alfa-2b plus ribavirin compared
with interferon alfa-2b plus ribavirin for initial treatment of chronic
hepatitis C: a randomized trial. Lancet 2001;358:958-65.
11. Knodell RG, Ishak KG, Black WC, et al. Formulation and appli-
cation of a numerical scoring system for assessing histological
activity in asymptomatic chronic active hepatitis. Hepatology
1981;1:431-5.
LAM 2005;15(11):807–813.812
ja a kezelés kimenetelét. Részben ez következik a már
korábban említett McHutchinson-tanulmányból (16),
de erre a következtetésre lehetett jutni két, pegilált in-
terferon-alfával végzett nagy tanulmányból is. Manns
és munkatársai azt találták, hogy a 10,6 mg/ttkg riba-
virindózis már optimális hatást tud kifejteni (10). Még
pontosabb adatokhoz jutottunk a Hadziyannis és
munkatársai által publikált vizsgálatból, ahol 75 kg alatt
1000 mg, 75 kg felett 1200 mg volt a hatékony
ribavirindózis az 1. genotípus esetén
(9). Ebbôl a tanulmányból az is kide-
rült, hogy a fix dózisú, 800 mg ribavirin
csak a Magyarországon alig elôforduló
2. és 3. genotípus esetén ajánlható.
Szintén ebbôl a tanulmányból tudjuk,
hogy pegilált alfa-interferon+ribavirin
kombinációval az 1. genotípusú betege-
ket csak 48 hétig érdemes kezelni, rövi-
debb idô alatt nem várható megfelelô
tartós vírusválasz. A saját anyagunkban
is erre a következtetésre lehetett jutni.
Csak kevés beteg került a 24 hetes ke-
zelési csoportba, de ezek közül senki
nem ért el tartós virológiai remissziót.
Mostani eredményeinkbôl is látszik, hogy a hazai
krónikus C-vírus hepatitises betegek kezelésében je-
lentôs eredményeket és haladást lehetett elérni. Saját
eredményeink folyamatosan javulnak, párhuzamosan a
nemzetközi eredményekkel. Korábban már számos ha-
zai publikáció számolt be kisebb-nagyobb betegcso-
portok interferon-alfa monoterápiás vagy ribavirinnel
kombinált kezelésérôl (20–23). Ezek eredményeivel
összevetve a mostani vizsgálatot, világos, hogy a pegi-
lált interferon-alfa-2a plusz ribavirin kombinált kezelés
lényegesen hatékonyabb, mint a korábbi kezelések. A
magyar betegek között azonban ez is csak körülbelül
50% tartós vírusválaszt eredményez. Ez azt is jelzi,
hogy a most kezelésre kerülô betegek régen fertô-
zôdtek, tehát a viszonylag fiatalabb betegekben is leg-
alább 15-20 éves folyamattal kell számolni. Fontos sze-
repe van a domináló 1b genotípusnak is. Ezek mind azt
támasztják alá, hogy a hazai betegeket lehetôleg minél
korábban és minél aktívabban kell kezelni, hogy minél
több beteg esetében lehessen tartós remissziót elérni.
Tekintve, hogy csak a betegek mintegy 50%-ánál
várható eredményes kezelés, az alkalmazott gyógysze-
rek pedig nagyon drágák, a költség-hatékonyság is fon-
tos szempontja a kezelésnek. Több tanulmány adatai-
ból tudjuk, hogy az úgynevezett korai vírusválasz alap-
ján megfelelô elôrejelzésre van lehetôség (8, 24). Saját
24. heti víruseredményeink ugyanolyan megbízhatók
voltak, mint több tanulmányban a 12. héten kapott ko-
rai vírusválasz adatai. A pozitív és negatív prediktív ér-
tékek alapján legkésôbb a kezelés 24. hetében
eldönthetô, hogy a folytatástól várható-e tartós ered-
mény vagy sem. Hazánkban 2004. január óta mindkét
pegilált alfa-interferon szabadon elérhetô, és azóta már
közel kétezer beteg kezelése kezdôdött el a nemzetkö-
zi elveknek megfelelôen.
A pegilált interferon-alfa-2a plusz ribavirin kezelés a
korábban alkalmazott antivirális terápiánál lényegesen
hatékonyabb. A demográfiai adatok alapján, a magyar
betegpopulációban csak az egyéves idôtartamú és
megfelelô dózisú kezeléstôl remélhetjük a nemzetközi-
leg is elfogadható tartós virológiai remissziós arányt.
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